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 慢性血液透析では, 透析期間が15年を超える患者が しだいに増加 しており, 長期透析に伴う骨
 病変の治療が益々重要になってきている。 この骨病変では, 種々の原因による多彩な変化が混在
 して認められることが多いが, 現在のところ, アルミニウムの骨沈着に伴う骨軟化症 (ア ルミニ
 ウム骨症) と, 副甲状腺ホルモン (PTH) 過剰分泌による骨線維症が, 単独の原因として骨・関
 節痛, 骨折を引 き起こすことが明 らかとなっている。 そこで, アルミニウム骨症の原因と早期治
 療 PTH分泌の薬物によるコントロールの方法について検討 した。
 まず, 透析患者が血清Pコントロール目的で服用 しているアルミニウムゲル (A1(OH)、)の影響
 を検討する目的で, A1(OH), を服用 していた23例の透析患者のAl(OH)、 を中止 し, かわって同
 様にPの吸着作用 を持つCaCO、 を投与 した。 CaCO、 は血清P透析前値が6. 5mg/d1以下になるまで
 増量したが, 透析前にCa値が11、 Omg/d1以上に上昇 した患者ではCaCO、投与量を減量もしく は中
 止し, Al(OH)・ を再投与した。 18カ月後, CaCO・の単独投与が続けられたのは, 23伊1仲13例であ
 り, 残りの10例には高Ca血症のためA1(OH)3 を再投与 した。 CaCO、単独服用 群13例では血中ア
 ルミニウム (A1), アルカ リフォスフォターゼ (ALP) は明らかに低下し1例で骨通の改善も認
 められた。 一方, A1(OH)3 を併用 した10例ではAl, ALPともに変化はなかった。 しかし, この1
 0例もA1(OH)、 中止中はALPが低下 し, A1(OH)、 再服用 に伴ってALPは再上昇していた。 両群
 ともに, CaCO,の服用 に伴ってCa値が上昇 していたが, C末端PTH(cPTH) には有意の変化はな
 かった。
 次に, 18カ月GaCO、単独服用群とAl(OH)3 併用群か ら, CaCO、投与開始までの総A1(OH )3 服
 用量と透析期間に差がないように5例ずつ選び, アルミニウムのキ レー ト剤であるデスフェラー
 ル2gを用 いたデス フェ ラールテストを行った。 その結果, 血中アルミニウム濃度の上昇 はCaCO3
 単独服用群では明 らかに減少 していた。 以上のことより, 慢性血液透析患者では, A1(OH)3 の
 服用 に伴い, 無症状の時期からアルミニウム骨症が潜在的に進行すると考えられ, Pの吸着剤を
 CaCO、とすることは, アルミニウム骨症の予防と して必要と思われた。 また, A1 (OH)・ を長期
 中止することにより骨痛改善例, ALPの低下 が認められたのみでなく, デス フェラールテス トの
 反応よりアルミ ニウムの体内蓄積 が減少すること も明 らかとなり, アルミ ニウム骨症の早期治療
 と しても, A](OH)、 をCaCO、 にかえて投与することが重要と考え られた。
 一方, CaCO、投与中血清Caが上昇 してもcPTHに は変化が認め られなかったため, 次にPTH分
 泌コントロール 目的で, CaCO3のみを服用 している透析患者8例において, 今度は活性型ビタ
 ミ ンD(1α(OH)D・) の投与量を増量したD その結果, いずれの症例でも, 血清総Ca, イオ ン化
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 Caが上昇 し, 2si七e immlmoradiometric assayを用いて頻回に測定 したintact PTH(iPTH) は
 著しく 低下 した。 iPTHは100pg/m1以下ま で低下 (正常値50pg/m1以下) させることにより,
 ALP, cPTHも有意に低下した。 また, いずれの症例も, iPTHが, 総Ca, イオ ン化Caと強い負の
 相関を示 しており, この相関線 はiPTH高値例程右にシフ トす る傾向が認め られた。 さ らに, 1
 α(OH)D、 投与量増加によ るイオ ン化Caの上昇率 は総Ca上昇率より明 らかに高かった。 従って,
 活性型 ビタミ ンDは, 患者のイ オ ン化Caを上昇させることによりPTH分泌 を抑制することが明 ら
 かとなった。 しか し高Ca血症の合併なく充分なPTH分泌抑制を行うためには, PTH分泌の過剰
 状態がま だ軽度のうちに充分な量の活性型 ビタミ ンDの投与 が必要 と考え られた。
 以上のことより 以下のことが結論された。
 ①アルミニウムの骨沈着によるアルミニウム骨症は, A1(OH)・ の服用 に伴い, 無症状の時期よ
 り潜在的に進行している。 しかし, 長期間Al(OH)3 の服用を中止することにより体内のアルミ
 ニウム蓄積も減少 してくるため, アルミ ニウム骨症の予防, 早期治療には, Pの吸着剤 をAl (OH )3
 からCaCO3 にかえる必要があ る。
 ②PTH分泌の抑制には, 活性型 ビタミ ンDの投与によるイオ ン化Caの上昇が最も有効であ る。 し
 か し, 高Ca血症の合併なく充分にPTH分泌をコントロールするには, PTH分泌過剰状態 が軽度
 のうちに充分量の活性型 ビタミ ンDの投与 が必要である。
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 審査結果の要旨
 慢性腎不全 (尿毒症) 患者に血液透析療法 (いわゆる人工腎臓) が利用され, 患者 は有用 な人
 生を送ることが可能となった。 既に, 20年以上の長期にわたって, 透析を受けなが ら, 会社活動
 を続けている人も少なくない。 しか し, こう した長期透析を続けていると, 長期透析特有の問題
 も生 じてきた。 それは特殊な骨病変の発生である。 この特殊骨病変は, 1っはアルミニウムの骨
 沈着によっておこり, もう1つ は副甲状腺ホルモン (PTH) の過剰分泌 (二次性副甲状腺機能亢
 進症) によっておこるとされている。
 そこ で松原光伸 は, アルミ ニウ ム骨症 の原因と治療法, ない し予防について研究 した。
 透析患者において, 血清リ ン酸値を下げる目的でアルミニウムゲル (A1(OH・)) を用いるが,
 アルミニウムゲル服用中の患者でこれを中止 し, 同様にリ ン酸吸着作用のある炭酸カルシウム
 CaCO3を投与 した。 CaCO3投与によって血中アルミ ニウム, アルカ リフォスファターゼ (ALP)
 は明 らかに低下 し, 1例では骨痛の改善も みられた。 しかし, CaCO3を投与 していると, 血清
 Caが上昇 し, 危険な レベル (11mg/d1) に達することもあり, このような場合はCaCO、の投与を
 続けることができなかった。 CaCO投与中血中PTH濃度に変化を認めなかった。
 アルミニウムキ レー ト剤を デス フェラールによる デス フェラー ルテス トで も, CaCO3による血
 中アルミニウムレベルの低下が証明された。
 活性型 ビタミンD (1α(OH)D・) を投与すると, 血清総Ca, イオ ン化Caが上昇 し, PTHは低
 下 した。 PTHが100pg/m1以下にま で低下 した症例において はALP も有意に低下 した。
 以上の成績より, 松原 は次のように結論 している。
 i) アルミニウムの骨沈着は, Aユ(OH、)の服用 に伴い, 無症状の時期より, 潜在的に進行して
 いる。 これを防ぐためには, Al(OHユ)に替えてCaCO3を用いるべきである。
 2) PTE分泌の抑制には, 活性型 ビタミンD投与によるイオ ン化Caの上昇が最 も有効である。
 以上, 松原のこの研究は, 臨床の現場にあって, 透析患者の骨症の成因, 診断, 治療, 予防に関
 して新しい知見を加えたものである。 この知見は, 今後透析患者を管理する上で, 広く利用され
 るものと思われる。 よってこの研究は, 充分学位に値するものと考える。
 一 360 一
